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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
現在の日本において、高齢者が要支援・要介護となる原因の約5分の1が転倒・骨折や関
節疾患などの障害によるものであり、骨や関節などを維持するための対策が必要とされて
いる。特に女性では、閉経後のエストロゲン分泌の低下により骨密度が急激に低下するこ
とが示されており、骨粗鬆症の発症を予防するためには、成長期に高い最大骨量を獲得し、
加齢などに伴う骨密度低下を抑制することが重要である。 
アルカリホスファターゼ（ALP）は、アルカリ性に至適pHを有し、リン酸エステルを無
機リン酸とアルコールに加水分解する反応を触媒する酵素である。骨組織のALPは「骨芽
細胞分化マーカー」として知られ、骨形成に深く関わっている。小腸型ALP（IAP）は、「腸
上皮細胞の分化マーカー」として知られており、マウスでは絶食によりIAP活性が低下する
が、食物摂取によりIAP活性が上昇することから、IAP活性と食事性因子との関連が深いと
考えられている。また、IAPが内毒素として知られるグラム陰性菌の細胞壁構成成分のリポ
多糖（LPS）を脱リン酸化して解毒することから、粘膜防御因子としての作用も報告されて
いる。さらに、IAPノックアウトマウスでは顕著な体重増加や血中脂質パラメーターの異常
などの表現型が報告されており、IAPが生活習慣病予防に重要な役割を果たす可能性が示
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唆されている。このように近年、ALPの生理機能の解明が進められているが、不明な点も
多く残されている。 
本研究では、高脂肪食やビタミンDなどの食事性因子が体組成や骨強度、ALPに及ぼす影
響について、骨粗鬆症予防、生活習慣病予防の観点から骨組織のALPだけでなく、小腸に
おけるALPについて検討することを目的とした。 
 研究結果については、以下に述べる２章から構成される論文にまとめた。まず、第１章
（研究１～３）では、食事性因子として高脂肪食摂取時のビタミンD制限が体組成や骨強
度に及ぼす影響について検討を行った。研究1では、雄ラットの内臓脂肪量において、「高
脂肪食群」は「コントロール食群」と比較し有意に高値を示し、大腿骨の骨密度において、
「高脂肪ビタミンD制限食群」は「高脂肪食群」と比較し有意に低値を示した。これらの結
果より、高脂肪食による内臓脂肪量の増加と、高脂肪食摂取時のビタミンD制限による大
腿骨骨密度の低下が明らかになった。研究2では、ヒト閉経後骨粗鬆症モデルである卵巣摘
出ラットの大腿骨の骨梁骨密度ならびに皮質骨厚、ヒラメ筋および腓腹筋重量において、
「高脂肪ビタミンD制限食群」は「コントロール食群」と比較し有意に低値となることを示
した。また、筋形成調節因子であるmyogenin遺伝子のmRNA発現量については、「高脂肪ビ
タミンD制限食群」が「コントロール食群」と比較し有意に低値となることを示した。研究
3では、７週齢と14週齢の雄ラットを用い、週齢の違いについて検討した。いずれの週齢に
おいても、カルシウム吸収率、大腿骨ならびに腰椎の骨密度でビタミンD制限群がビタミ
ンD非制限群と比較し有意に低値となることを示した。研究4では、卵巣摘出ラットを用い、
食事性因子として高脂肪食摂取時の葉酸制限について検討した結果、大腿骨の海綿骨密度
において、「高脂肪葉酸制限群」は「高脂肪食群」と比較し有意に低値となることを示し
た。 
第２章（研究５～７）では、食事性因子として高脂肪食摂取時のビタミンD制限がALPに
及ぼす影響について検討を行った。研究5では、雄ラットの大腿骨のALP比活性や十二指腸
のALP比活性において、「高脂肪ビタミンD制限食群」は「高脂肪食群」と比較し有意に低
値を示した。さらに、十二指腸のIAP遺伝子発現量において、「高脂肪ビタミンD制限食群」
は「高脂肪食群」と比較し有意に低値を示した。これらの結果より、高脂肪食摂取時のビ
タミンD制限による大腿骨のALP活性、十二指腸のALP活性やその遺伝子発現の低下が明ら
かになった。研究6では、卵巣摘出ラットの大腿骨のALP比活性において、「ビタミンD制
限群」は「ビタミンD非制限群」と比較し有意に低値となることを示した。また、十二指腸
のALP比活性において、「高脂肪ビタミンD制限食群」は「コントロール食群」や「高脂肪
食群」と比較し有意に低値となり、さらに、十二指腸におけるIAP遺伝子発現量において、
「高脂肪ビタミンD制限食群」は「コントロール食群」や「高脂肪食群」と比較し有意に低
値となることを示した。研究7では、7週齢と14週齢の雄ラットを用い、週齢の違いについ
て検討をした。いずれの週齢においても、大腿骨のALP比活性は「ビタミンD制限群」が「ビ
タミンD非制限群」と比較し有意に低値となり、十二指腸のALP比活性で「高脂肪食ビタミ
ンD制限食群」は「高脂肪食群」と比較し有意に低値となることを示した。 
第１章と第２章（研究１～研究７）の結果から、高脂肪食摂取により内臓脂肪量の有意
な増加を引き起こし、ビタミンD制限による骨強度やALPへの影響を研究するためのラッ
トを用いたin vivo機能解析系が確立されたと考えられる。このうち、ヒト閉経後骨粗鬆症
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モデルである卵巣摘出ラットでの高脂肪食摂取時のビタミンD制限や葉酸制限に伴う骨密
度の低下から、適切なビタミンDや葉酸の摂取が骨粗鬆症予防に重要性であることが示唆
された。今後、本研究で確立された解析系を用いて様々な食事性因子が体組成や骨強度、
ALPの酵素活性や遺伝子発現などに及ぼす影響について詳細に検討を進めることにより、
骨粗鬆症や生活習慣病の予防のための重要な知見を得られることが期待される。さらに、
食事性因子や栄養因子によるIAPへの影響に関する研究は少なく、本研究で得られたIAPに
関する知見は今後のIAPの生理作用の解明にとって重要な役割を果たすと期待される。 
以上のことから、本研究は研究目的の独創性と重要性、研究方法の新規性と妥当性、研
究結果の再現性と正確性、研究内容の意義から審査し、総合的に博士課程論文として十分
な内容に到達していると判断し報告する。 
